VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM 

GEBIET DES PATENTWESENS 

PCT ' REC ' D 2 8 DEC 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICI 

PATENTIERBARKEIT 

(Kapitel I! des Vertrags uber die internationale Zusammenarbeit auf dem Gebiet des Patentwesens) 




Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts 
M/44209-PCT 


WEITERES VORGEHEN 


siehe Formblatt PCT;IPEA/416 


Internationales Aktenzeichen 
PCT7EP2004/014241 


Internationales Anmeldedatum (Tag/Monat/Jahr) 
14.12.2004 


Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 
15.12.2003 



Internationale Patentklassifikation (IPK) oder nationale Klassifikation und IPK 
C07C45/74 



Anmelder 

BASF AKTIENGESELLSCHAFT et a!. 



1 Bei diesem Bericht handelt es sich urn den internationalen vorlaufigen Prufungsbericht, der von der mit der 

internationalen vorlaufigen Prufung beauftragten Behorde nach Artikel 35 erstellt wurde und dem Anmelder gemaB 
Artikel 36 ubermittelt wird. 

2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 5 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

3. AuBerdem liegen dem Bericht AN LAG EN bei; diese umfassen 

a. EO (an den Anmelder und das Internationale Bum gesandt) insgesamt 2 Blatter; dabei handelt es sich urn 

ISI Blatter mit der Beschreibung, Anspruchen undybder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht 

zugrunde liegen, und/bder Blatter mit Berichtigungen, denen die Behorde zugestimmt hat (siehe Regel 

70.1 6 und Abschnitt 607 der Verwaltungsvorschriften). 
□ Blatter, die fruhere Blatter ersetzen, die aber aus den in Feld Nr. 1, Punkt 4 und im Zusatzfeld angegebenen 

Grunden nach Auffassung der Behorde eine Anderung enthalten, die uber den Offenbarungsgehalt der 

internationalen Anmeidung in der ursprunglich eingereichten Fassung hinausgeht. 

b □ (nuran das Internationale Buro gesandt)\> insgesamt (bitte Art und Anzahi der/des elektronischen 

Datentrager(s) angeben) , der/die ein Sequenzprotokoll und/bder die dazugehorigen Tabellen enthalt/enthalten, 
nur in computerlesbarer Form, wie im Zusatzfeld betreffend das Sequenzprotokoll angegeben (siehe Abschnitt 
802 der Verwaltungsvorschriften). 



4. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 




M Feld Nr. I 


Grundlage des Bescheids 




□ Feld Nr. II 


Prioritat 




□ Feld Nr. Ill 


Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche 
Anwendbarkeit 


□ Feld Nr. IV 


Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 


SI Feld Nr. V 


Begrundete Feststellung nach Arikel 35(2) hinsichtiich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit 
und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 


□ Feld Nr. VI 


Bestimmte angefuhrte Unterlagen 




□ Feld Nr. VII 


Bestimmte Mangel der internationalen Anmeidung 


□ Feld Nr. VIII 


Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeidung 


Datum der Einreichung des Antrags 


Datum der Fertigstellung dieses Berichts 


17.10.2005 




22.12.2005 


Name und Postanschrift der mit der internationalen Prufung 
beauftragten Behorde 

Europaisches Patentamt 

2j\ D-80298 Munchen 
Gn) Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fay- 4.AQ RP 2399 - 4465 


Bevollmachtigter Bediensteter 

Romano-Gotsch, R 1 Qm f 

Tel. +49 89 2399-8874 "V 0D . 31U0 ^ 
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Feld Nr. \ Grundlage des Berichts 

1 . Hinsichtlich der Sprache beruht der Bericht auf der internationalen Anmeldung in der Sprache, in der sie 
eingereicht wurde, sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

□ Der Bericht beruht auf einer Obersetzung aus der Originalsprache in die folgende Sprache, 

bei der es sich urn die Sprache der Obersetzung handelt, die fur folgenden Zweck eingereicht worden ist: 

□ internationale Recherche (nach Regeln 12.3 und 23.1 b)) 

□ Veroffentiichung der internationalen Anmeldung (nach Regel 12.4) 

□ internationale vorlaufige Prufung (nach Regeln 55.2 und/oder 55.3) 

2. Hinsichtlich der Bestandteile* der internationalen Anmeldung beruht der Bericht auf (Ersatzbiatter die dem 
Anmeldeamt auf eine Aufforderung nach Artikef 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichts als 
"ursprunglich eingereicht" und sind ihm nicht beigefugt): 



Beschreibung, Seiten 

1 "14 in der ursprunglich eingereichten Fassung 

Anspruche, Nr. 

1-12 eingegangen am 17.10.2005 mit Telefax 

□ einem Sequenzprotokoli und/oder etwaigen dazugehorigen Tabellen - siehe Zusatzfeld betreffend das 
Sequenzprotokoll 

3. □ Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung: Seite 

□ Anspruche: Nr. 

□ Zeichnungen: Blatt/Abb. 

□ Sequenzprotokoll (genaue Angaben): 

□ etwaige zum Sequenzprotokoll gehorende Tabellen (genaue Angaben): 

4. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der diesem Bericht beigefugten und nachstehend 
aufgehsteten Anderungen erstellt worden, da diese aus den im Zusatzfeld angegebenen Grunden nach 
Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich eingereichten Fassunq hinausaehen 
(Regel 70.2 c)). ' 

□ Beschreibung: Seite 

□ Anspruche: Nr. 

□ Zeichnungen: Blatt/Abb. 

□ Sequenzprotokoll (genaue Angaben): 

□ etwaige zum Sequenzprotokoll gehorende Tabellen (genaue Angaben): 

* Wenn Punkt 4 zutrifft, konnen einige oder alle dieser Blatter mit der Bemerkuncr 
"ersetzt 11 versehen we r den . ^ 
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Feld Nr. V Begriindete Feststellung nach Artikel 35 (2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen 
Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stiitzung dieser 
Feststellung „ 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 1-12 

Nein: Anspruche 

Erfinderische Tatigkeit (IS) Ja: Anspruche 1-12 

Nein: Anspruche 

Gewerbliche Anwendbarkeit (IA) Ja: Anspruche: 1-12 

Nein: Anspruche: 

2. Unterlagen und Erklarungen (Regel 70.7): 
siehe Beiblatt 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen 

BERICHT ZUR PATENTIERBARKEIT 

(BE1BLATT) PCT/EP2004/0 14241 

Zu Punkt V 

Begrundete Feststellung hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und 
der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser 
Feststellung 

Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen: 

D1 : EP-A-0 352 675 (BASF AKTIENGESELLSCHAFT)(1 990-01 -31) 

D2: DATABASE XFIRE BEILSTEIN;(1 988-06-27), Beilstein Reaction nr 2044673 & 

Schorigin, et al.Chem. Ber., 66, (1933), 389-393 
D3: Courtot P.et al.,J.Chem.Res.Miniprint, 10, (1981), 351 6-3528 
D4: Climent et al., Adv. Synth. Catal., (2002),344 (10), 1 090-1 096 

UNABHANGIGER ANSPRUCH 1 
Neuheit 

Der Anmelder hat den Gegenstand des Anspruchs 1 insoweit beschrankt, als das 2- 

Arylacetaldehyd I und die nicht-enolisierbare Aldehydverbindung II in einem molaren 

Verhaltnis von I: II in Bereich von 1 :1 .05 bis 1 :5 in dem Verfahren einsetzt. 

Daraus folgt, daf3 die vorliegende Anmeldung jetzt die Erfordernisse des Art.33(2) PCT 

erfullt. 

D1 offenbart die Herstellung von E-2-(4-Fluorophenyl)-3-(2-Trifluoromethylphenyl)- 
Propenal ausgehend aus 2-Trifluorobenzaldehyd und Fluorophenylacetaldehyd (Beispiel 
A, S.6). Laut D1, werden zu einer Losung von 85,5 g (0.5 mol) 
2-Trifluormethylbenzaldehyd in 300 ml Methanol 8,4 g Natriumhydroxid (0.21 mol) in 40 ml 
Wasser gegeben (V MeOH :V Wasser =:7,5:1). Das Reaktionsgemisch wird gekuhlt und 69 g (0-5 
mol) 4-Fluorphenylacetaldehyd zugetropft. Das molare Verhaltnis von 2- 
Fluorophenylacetaldehyd zu Trifluorobenzaldehyd berechnet sich zu 1 :1 . 

D2 offenbart die Herstellung von E-2,3-diphenyl-acrylaldehyde ausgehend aus 
Benzaldehyd und Phenylacetaldehyd in Wasser/Ethanol in Gegenwart von NaOH (S.391- 
392). Laut D2 vermischt man 21 g Benzaldehyd (0,2 mol) und 24g Phenylacetaldehyd (0,2 
mol), 120 ml Alkohol, 60 ccm Wasser und 2g NaOH (0,05 mol). Am Ende des Verfahrens 
werden 3g E-2,3-diphenyl-acrylaldehyde (0,01 mol) mit einer Ausbeute von 5% erhalten. 
Das molare Verhaltnis von Phenylacetaldehyd zu Benzaldehyd berechnet sich zu 1:1. 

D3 offenbart die Herstellung von E-PhenyI-2-p-toIyl-3~propen-2-al ausgehend aus 
Phenylacetaldehyde und p-Tolualdehyde in Gegenwart von MeONa in Methanol als 
Losungsmittel, d.h. in einem reinen organischen Losungsmittel. 

D4 beschreibt die Kondensation von Benzaldehyd und.Heptanal in Gegenwart von 
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Katalysatoren mit bifunktionellen basischen und sauerlichen Eigenschaften. 
Der Gegenstand des Anspruchs 1 ist somit neu gegenuber D1-D4. 

Frfinderisohe Tatigkeit 

Der Anmelder hat sich die Aufgabe gestellt (siehe S. 2 der Beschreibung), ein Verfahren 
zur Herstellung von 2,3-cis-disubstituirten 2-Arylpropenalen mit hoher Ausbeute und 
gleichzeitiger hoher Stereoselektivitat bereitzustellen. 

Die Aufgabe wird in der Anmeldung dadurch gelost, daB man die Umsetzung des 
Arylpropenals mit dem nicht-enolisierbaren Aldehyd in einem Losungsmittelgemsich 
durchfuhrt, welches wenigstens ein mit Wasser mischbares organisches Losungsmittel und 
Wasser umfaBt und auBerdem den nicht-enolisierbaren Aldehyd in UberschuB, bezogen 
auf den 2-Arylacetaldehyd I und damit bezogen auf der Stochiometrie der Reaktion, 
einsetzt. 

Weder D1 noch D2 geben dem Fachmann Hinweise uber wie man die Ausbeute sowie die 
Selektivitat verbessern kann. 

Durch die Verwendung des beanspruchtes Losungsmittelgemischs und durch den 
Oberschuss an nicht-enolisierbares Aldehydverbindung II werden hohe Ausbeuten sowie 
eine hohe Stereoselektivitat bezuglich der cis-Verbindung (besser als 20:1) erreicht (siehe 
samtliche Beispiele). 

Durch Vergleichsbeispie 14 (S.13) hat die Anmelderin weiterhin gezeigt, dass eine 
derartige Stereoselektivitat nicht erhalten wird in einem reinen organischen Losungsmittel 
(wie z.B in D3) und unter Einsatz eines.Uberschusses an nicht-enolisierbarem Aldehyd. 
Da D4 nicht die Herstellung von 2,3-cis-substituierten-Aryl-propenalen betrifft, enthalt D4 
kein Hinweis auf wie man vermeiden kann dass die bei der Herstellung von 2,3-cis- 
substituierten-Aryl-propenalen auftretenden Nebensprodukte auftreten. 

Daher beruht die in Anspruch 1 vorgeschlagene Losung auf eine erfinderische Tatigkeit 
gegenuber D1-D4 (Art. 33(3) EPQ). 

ABHANGIGE ANSPRUCHE 2-12 

Die Anspruche 2-12 sind vom Anspruch 1 abhangig und erfullen damit ebenfalls die 
Erfordernisse des PCT in bezug auf Neuheit und erfinderische Tatigkeit. 
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Patentanspruche 

1. Verfahren zur Herstellung von 2,3-c/s-substituierten 2-Arylpropenalen durch Kon- 
densation eines 2-Arylacetaldehyds I mit einer nicht-enoiisierbaren Aldehydverbin- 
dung II in Gegenwart einer Base, dadurch gekennzeichnet, dass man die Umset- 
zung in einem Losungsmittelgemisch durchfuhrt, das wenigstens ein mit Wasser 
mischbares organisches Losungsmittel und Wasser in einem Volumenverhaltnis 
V Lf isungsmittei : V W asser von 10:1 bis 0,5:1 umfasst, wobei man den 2-Arytaceta!dehyd I 
und die nicht-enoiisierbare Aldehydverbindung II in einem molaren Verhaltnis von 
l:ll im Bereich von 1:1,05 bis 1:5 einsetzt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das organische Lo- 
sungsmittel unter C i: C 4 -AlkanoIen oder/und Mono(C 1 -C 4 -alkyl)glykolen ausgewahit 
ist. 

3. Verfahren nach einem der vorhergehenden AnsprQche, dadurch gekennzeichnet, 
dass man als Base Alkali- oder/und Erdalkaiimetailhydroxide verwendet. 

4. Verfahren nach einem der vorhergehenden AnsprQche, dadurch gekennzeichnet, 
dass man die Base in einer Menge von 0,5 bis 30 moI-%, bezogen auf die nicht- 
enolisierbare Aldehydverbindung II, verwendet. 

5. Verfahren nach einem der vorhergehenden AnsprQche, dadurch gekennzeichnet, 
• dass man die Umsetzung in Gegenwart eines aciden Cpkatalysators durchfuhrt. 

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass man den aciden Coka- 
talysator in einer Menge von 5 bis 80 mol-%, bezogen auf die Base, verwendet. 

7. Verfahren nach Anspruch 5 oder 6, dadurch gekennzeichnet, dass der acide Coka- 
talysator unter NH-aciden Verbindungen mit einem pKs-Wert in Dimethylsulfoxid 
im Bereich von 10 bis 25, Borsaure, Phosphorsaure, Carbonsauren, Phenolen und 
Oximen ausgewahit ist. 

8. Verfahren nach einem der vorhergehenden AnsprQche, dadurch gekennzeichnet, 
dass man den 2-Ary!acetaldehyd I zu einer L6sung oder Suspension der nicht- 
enolisierbaren Aldehydverbindung II zugibt. 

9. Verfahren nach einem der vorhergehenden AnsprQche, dadurch gekennzeichnet, 
dass man den 2-AryIacetaIdehyd I und die nicht-enolisierbare Aldehydverbindung il 
in einem molaren Verhaltnis von l:ll im Bereich von 1:1,1 bis 1:3 einsetzt und, ge- 
gebenenfalls, uberschussige nicht-enolisierbare Aldehydverbindung II vollstandig 
oder teilweise zuruckgewinnt. 

10. " Verfahren nach einem der vorhergehenden AnsprQche, dadurch gekennzeichnet, 

dass man als 2-Arylacetaldehyd i Phenylacetaldehyd, der gegebenenfalls am Phe- 
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nylring eineri oder mehrere unter Fluor, Chlor, Brom Oder iod ausgewahlte Substi- 
tuenten aufweist, einsetzt. 

1. Verfahren nach einem der vorhergehenden AnsprQche, dadurch gekennzeichnet, 
dass man als. nicht-enolisierbare Aldehydverbindung II Benzaldehyd, der gegebe- 
nenfalls am Phenylring einen oder mehrere unter 

- d-do-Aikyl, das gegebenenfalls einen oder mehrere von Alkyl verschiedene 
Substituenten, die unter Fluor, Chlor, Brom, Iod, d-C 10 -Alkoxy oder C3-C10- 
Cycloalkyl ausgewahlt sein konnen, aufweist; 

- CiT-C 10 -Alkoxy, das gegebenenfalls einen oder mehrere von Alkyl verschiede- 
ne Substituenten, die unter Fluor, Chfor, Brom,. Iod, d-C 10 -AIkoxy oder C 3 - 
do-CycloalkyLausgewMltsein^^ . _„ 

- C 3 -C 10 -CycIoalkyl, das gegebenenfalls einen oder mehrere von Alkyl ver- 
schiedene Substituenten, die unter Fluor, Chlor, Brom, Iod oder C1-C10- 
Alkoxy ausgewahlt sein konnen, aufweist; 

- Phenoxy, das gegebenenfalls durch 1,2,3,4 oder 5 unter d-d-Alkyl, d-C 4 - 
Alkoxy, Fluor, Chlor, Brom oder Iod ausgewahlte Gruppen substituiert ist; 

- Halogen, das unter Fluor, Chlor, Brom oder Iod ausgewahlt ist; 
d-Cio-Acylamino; und 

- einer Nitrogruppe 

ausgewahlte Substituenten aufweist, verwendet. 

2. Verfahren nach einem der vorhergehenden AnsprQche, dadurch gekennzeichnet, 
dass man als 2-Arylacetaidehyd I 4-Fluorphenylacetaldehyd und als nicht- 
enolisierbare Aldehydverbindung II 2-Chlorbenzaldehyd einsetzt. 




GEAENDERTES BLATT 




